(12) NACH DEM VERTRAG ObER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GCBIET D£S 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMCLDUNG 



(19) WelCorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Buio 

(43) Internationales VerdfTentiicbungsdatuni 
7. Mfirz 2002 (07.03.2002) 




PCT 



(10) Internationale Verdfrentlichungsnuromer 

wo 02/18376 Al 



(51) iDternatioaaie Patentklassifikatioa'': 
498m, A61K 31/5375. A61P 35/00 

(21) IntematloDales Aktenzeiclien: 



C07D 413/12. 



FCT/EP01/09S36 



(22) lotematioaales ADmeldedatum: 

18. August 2001 (18.08^1) 



(25) Einreichungssprache: 



(2Q VerdfieDtlichuogsspracbe: 



Dentsch 



Deutsch 



(30) Aogaben zur PrioritSt: 

10042 062.1 26. August 2000 (26.08.2000) DE 

(71) A nm elder (fur aUe Bestimmungsstaaten mit Ausnahme 
von US): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMAKG 
IDE/DCJ; 55216 Ingelheim am Rhein (DH). 

(72) ErHnder; und 

(75) Erfinder/Anroelder (nur fir US): HIMMELSBACH, 
Fraok [DE/DE]; Ahranweg 16. 88441 Mittelbibcrach 
(DE). LANGKOPF, Elkc [DE/DEJ; Schloss 3, 88447 
Warthausen (DE). JUNG, Birgit [DE/DE]; Miihlstrassc 
23. 55270 Schwabenhein (DE). BLECH, Stefan [DE/DEJ; 



MiilJerweg 9, 88447 Warthausen (DE). SOLCA, Flavio 
[CH/ATI; Hmbingogasse 1/9. A-1230 Wm (AT). 

(81) Bestimmungsstaaten (naiionaQ: AB. AG. AL. AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY. BZ. CA, CH, CN. CO. CR, 
CU. CZ. DE, DK, DM. DZ. EC. EE, ES, FI. GB . GD, GE, 
GH, GM. HR, HU. ID. XL, IN. IS. JP, KE, KG. KP, KR. KZ. 
LC, LK, LR. LS. LT. LU. LV, MA. MD. MG. MK. MN, 
MW. MX. MZ. NO. NZ. PH. PL, PT. RO, RU. SD. SB. SG. 
SI. SK, SL, TJ, TM. TR. TT, TZ. UA. UG. US. UZ. VN, 
YU.ZA,ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH. 
GM. KB. LS, MW. MZ. SD. SL. SZ, TZ. UG, ZW), 
curasisches Patent (AM, AZ, BY, KG. KZ, MD, RU, TJ. 
TM), europaisches Patent (AT. BE, CH, CY. DE. DK, 
ES, FI, FR, GB, GR, IE. IT, LU. MC, NL, PT, SB. TRX 
OAPKPatent (BF. BJ, CF, CG, a, CM. GA, GN, GQ,GW, 
ML, MR, NE, SN. TD, TG). 

VerOfTentlicbt: 

— mit iniernationalem Recherehenberichi 

Zur ErklOrung der Zweilmchstaben-Codes und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erkldrungen fGuidance Notes on 
Codes and Abbreviations^ am Arfangjeder reguliiren Ausgabe 
der PCT-Cazette verwiesen. 



^= (54) Title: BICYCUCHBITOCXry^CI^, MEDICAMENTS CONTAO^G THESE COMPOUNDS. THE^ 
= ODS FOR ITflg PRODUOION THEREOF 

(54) Bezeicbnung: BICYCUSCHE HETEROCYCLEN. DIESE VERBINDUNGEN ENTHALTENDE ARZNEIMITTEL, DE- 
REN VERWENDUNG UND VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG 



^ (57) Abstract: The invention relates to bicyclic helcrocycles of genera! formula (I), in which R^, to R^. A to E. and X axe defined 
^ as referred to in Claim No. 1 , to their tautomers, their stereoisomers, and to their salts, particularly their physiologically compatible 
salLs with inorganic or organic adds or bases, which have valuable pharmacological properties, in particular, an inhibitive effect on 
the signal transduction imparted by tyrosine kinases. The invention also relates to the use of said bicyclic heterocycles for treating 
diseases, especially tumor diseases, disonleis of the lung and of the respiratory tract, and to the production thereof. 

00 

^ (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft bicyciische Heterocyclen der allgemeinen Formel (I), in der R« bis Rc. A 
^ ^>is E und X wie im Ansprach 1 definiert sind. deren Tautomere. deren Stereoisomere und deren Salze. insbesondere deren physiolo- 
gisch venragliche Salze mil anorganischen Oder organischen Sauren oder Basen. welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
Q aufweisen. insbesondere eine Hemmwirkung auf die dutch Tyrosinkinasen vermittelte Signal transduktion, deren Verwendung zur 
^ Behandlung von Krankheiten. insbesondere von Tumorerkrankungen, von Erkrankungen der Lunge und der Aterowege und deren 
1^ Herstellung. 
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Bicyclische Heterocyclen, diese Verbindungen enthaltende Arz- 
neimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Merstellung 

Gegenstand der vorliegenden Erf indung sind bicyclische Hetero- 
cyclen der allgemeinen Formel 




deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze, insbe- 
senders deren physiologisch vertragliche Salze mit anorgani- 
schen oder organischen Sauren oder Basen, welche wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten aufweisen, insbesondere eine 
Hemmwirkxing auf die durch Tyrbsinkinasen vermittelte Signal- 
transduktion, deren Verwendung zur Behandlung von Krankheiten, 
insbesondere von Tumorerkremkungen, von Erktankungen der Lunge 
und der Atemwege und deren Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe, 

Rj, eine Phenyl-, Benzyl- oder 1-Phenylethylgruppe, in denen der 
Phenylkem jeweils durch die Reste R^ bis R3 substituiert ist, 
wobei 

Rj und Ra, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine Methyl-, Ethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Etho^qr-, Amino-, 
Cyan-, Vinyl- oder Ethinylgruppe, 



eine Aryl-, Aryloxy-, Arylmethyl- oder Arylmethoxygruppe, 
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eine durch 1 bis 3 Fluoratome siibstituierte Methyl- oder 
Methoxygruppe oder 

5 zusammen mit R^, sofem diese an benachbarte Kohlen- 

stoffatome gebunden sind, eine -CH=CH-CH=CH-, -CM=CH-NH- 
oder -CH=N-NH-Gruppe und 

Ra ein Wasserstoff-, Fluor-, CSilor- oder Bromatom, 

10 

ein Wasserstoff atom oder eine Methylgruppe, 

. X eine durch eine Cyangruppe substituierte Methingruppe oder 
ein Stickstoffatom, 

.15 

A eine 1,1- oder 1,2-Vinylengruppe, die jeweils durch eine 
Oder zwei Methylgnqppen oder durch eine Trifluorraethylgruppe 
substituiert sein Jcann, 

.20 eine Ethinyl engruppe oder 

eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Trif luormethyl- 
gruppe substituierte 1^3-Butadien-l,4-ylengruppe, 

25 B eine Alkylen- oder -CO-alkylen-gruppe, in denen der TQlcylen- 
teil jeweils 1 bis 4 Itohlenstof fatome enthalt, wobei die Ver- 
knupfimg der -CO-alkylengruppe mit der benachbarten Gruppe A 
jeweils ia^er die Carbonylgruppe erfolgen muB, 

30 eine -CO-O-alkylen- oder -CO-NR4-alkylen-Gruppe, in denen der 
Alkylenteil jeweils 1 bis 4 Kohlenstof fatome enthalt, wob^i 
die Verknupfung mit der benachbarten Gruppe A jeweils uber die 
Carbonylgruppe erfolgen mufi, in der 



ein Wasserstoff atom ckier eine Methyl- oder Ethylgruppe 
darstellt. 
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Oder eine Carbonylgruppe^ 

C eine durch den Rest Rg oder durch den Rest R5 luid eine C^.^-Al- 
kylgruppe suibstituierte 2-0xo--morpholin-4-yl-Grxippe, wobei 

Rs eine C3.4-Alkyl-, Hydroxy-Ci.^-alkyl-, C,., -Alkoxy- 0^.^-31 - 
kyl-, Di-{Ci.4-Alkyl)-amino-Ci.4-alkyl-, Pyrrolidino-Ci.^-al- 
kyl-, Piperidino-Ci.4-alkyl-, Morpholino-Ci.4-alkyl-, 
4- (Ci.4-Alkyl) -piperazino-Ci^-alkyl-, C^.^-Alkylsulfanyl- 
Ci.4-alkyl-, C,.4-Alkylsulfinyl-Ci,4-alkyl-, C^.4-Alkylsulfonyl- 
Ci-4-alkyl-, Cyari-Ci.4-alkyl-, Ci.4-Alkoxycarbonyl-Ci.4-alkyl-, 
Aminocarbonyl-Ci.4-alkyl-, C^.^-Alkyl-aminocarbonyl-Ci.^-al-- 
kyl-, Di- (Ci.4-alkyl)aminocarbonyl-Ci.4-alkyl-, Pyrrolidino- 
carbonyl -Ci.4-alkyl - , Piperidinocarbonyl -C^.^-alkyl - , Morpho- 
linocarbonyl-Ci.4-alkyl- oder eine 4- (C^.^-Alkyl) -pipera- 
zinocarbonyl-Ci.4-alkylgruppe darstellt,^ 

eine durch zwei Reste R^ siibstituierte 2-0xo-morpholin-4-yl- 
Gruppe, wobei R5 wie vorstehend erwahnt definiert ist und die 
beiden Reste R^ gleich oder verschieden sein kozmen, 

eine 2-Oxo-Tnorpholin-4-yl-Gruppe, in der die beiden Wasser- 
stoffatome einer Methylengruppe durch eine gegebenenf alls 
durch eine oder zwei C^.^-Alkylgruppen substituierte -(CHa)^-, 
-CHa-y-CHj -CH^-Y-CH^-CHj-, -CHjCH^-Y-CHaCHj- Oder . 
-CTjCHj-Y-CHaCHaCHa-Bracke ersetzt sind, wobei 

m die Zahl 2, 3, A, 5 oder 6 und 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sul- 
fonyl- Oder Cj,4-Alkylimino-6ruppe darstellt, 

eine 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, in der ein Wasserstof fatom in 
5-Stellung zusammen mit einem Wasserstof fatom in 6-Stellung 
durch eine -(CHa)^-, -GHj-Y-CH,-, -CHa-Y-CHjCHa- oder 
-CHaCHa-Y-CHj-Brucke ersetzt ist, wobei 

Y wie vorstehend erwShnt definiert ist und 
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n die Zahl 2, 3 Oder 4 darstellt, 

Oder, falls D zusainmen mit E eine Gruppe darstellt, auch 
eine 2 -Oxo--morpholin-4-yl -Gruppe, die durch 1 bis 4 C^.^-Al- 
kylgruppen substituiert sein kann, 

D eine -O-C^.^-Mkylengruppe, wobei der Alkylenteil mit dem Rest 
E verknupft ist, oder 

ein Sauerstoffatom, wobei dieses nicht mit einem Stickstoff- 
atom des Restes B verknQpf t sein kann, und 

E eine durch 2 C^^-Al kylgruppen substituierte Aminogruppe^ in 
der die Alkylreste gleich oder verschieden sein koiinen und 
jeder Alkylteil ab Position 2 durch eine C^.^-Alkoxy- , oder Di- 
(Ci,4-Alkyl) -aminogruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige 
Alkyleniminogruppe substituiert sein kann, wobei in den vor- 
stehend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen je- 
weils eine Methylengruppe in 4-Stellung dxirch ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder 
N- (Ci.4-Alkyl) -iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Methylgruppen stibstituierte 
4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, 

eine gegebenenf alls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte 
6- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in der jeweils eine Me- 
thylengruppe in 4-Stellung dtirch ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder N- (Ci^^-Alkyl) - 
iminogruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 3 Methylgruppen substituierte 
Imidazolylgruppe, 

eine Cg.^-Cycloalkylgruppe, in der eine Methylengruppe durch ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- 
Oder N- (Ci^^-Alkyl)- iminogruppe ersetzt ist, oder 
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D zusammen mit B ein Wasserstoffatom, 

eine gegebenenfalls ab Position 2 durch eine Hydro3^- oder 
Ci.4-Alkoxygruppe siobstituierte Cj.g-Alkoxygruppe, 

eine Cj.^-Cycloalkoxy- oder Cj.^-Cycloalkyl-Ci.^-alkoxygruppe, 

Oder einen Rest R^, wobei 

eine C2.6-Alkoxygruppe, die ab Position 2 durch eine 
C^.^-Cycloalkoxy- oder C3.7-Cycloalkyl-Ci.3-alkoxygruppe 
substituiert ist, 

eine. C^.-y-Cycloalkoxy- oder Cj.^-Cycloalkyl-Ci^g-alkoxygruppe, 
i in denen der Cycloalkylteil jeweils durch eine Q.^^Alkyl-, 

Ci.4~Alkoxy-, .Di- (Ci.i-alkyl) -amino-, Pyrrolidino-, Piperi- 
. - , dino- , Morpholino- , »• Piperazino- ; 4 - (C^.a-Alkyl ) -piperazino- , 
Ci.4-Alkoxy-Ci.2-alkyl- , Di- (Ci^^-alkyl) -amino-C^.a-alkyl- , 
Pyrrolidino-Cj.a-alkyl-, Piperidino-Cj.2-alkyl-, :Morpholino- 
Ci.2-alkyl-, Piperazino-Cj^a-alkyl- oder 4- (C^.j-Alkyl) -pi- 
perazino-Ci.2-alkylgruppe substituiert ist, wobei die vor- 
stehend erwahnten Cycloalkylteile zusatzlich durch eine Me 
thyl- Oder Ethylgruppe substituiert sein konnen, bedeutet, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, unter den bei der 
Definition der vorstehend ezvahnten Reste erwahnten Arylteilen 
eine Phenylgruppe zu verstehen ist, die durch R^ mono- oder 
di substituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich*oder 
verschieden sein konnen und 

Rg ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine C^.j-Alkyl-, 
Trifluormethyl- oder C^.^-Alkoxygruppe darstellt, oder 

zwei Reste R^, sofem sie- an benachbarte Kohlenstof f atome 
gebunden sind, zusammen eine Cj^^-Alkylen-, Methylendioxy- 
oder l,3-Butadien-l*,4-ylengruppe darstellen. 
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Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemelnen Formel I sind 
diejenigen^ in denen 

Ra ein Wasserstof f atom, 

eine Benzyl- oder 1-Phenylethylgruppe oder eine durch die 
Reste Rj und Ra siibstituiearte Phenylgnippe, wobei 

Rj ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor- oder Brotnatom, eine 
Methyl-, Trifluormethyl-, Cyan- oder Bthinylgruppe und 
Ra ein Wasserstof f- oder Fluoratom darstellen. 

Re ein Wasserstof fatom, 

X. ein Stickstof fatom, 

A eine 1,2-Vinylengnippe, 

B eine Cj..4-Alkylengruppe, 

C eine durch den Rest Rg oder durch den Rest Rg und eine C1.4-AI- 
kylgruppe substituierte 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, wobei 

Rs eine Ca^^-Alkyl-, Ci^j-Alkoxy-Ci^-alkyl-, Di- (C^.^-Alkyl) - 
amino-Ci.^-alkyl-, Pyrrolidino-C^.^-alkyl-, Piperidino- 
Ci.4-alkyl-, Morpholino-C,.,-alkyl-, 4- (C^.j-Alkyl) -piperazi- 
'ic>-Ci.4-alkyl- , Ci-2"Alkylsulf anyl-Ci.4ralkyl- , C^.a-Alkylsulf i- 
nyl-Ci.4-alJcyl-, Ca,j-Alkylsulfonyl-Cj.4.alkyl-, Cyan-Ci.4-al- • 
J^l-' Ci.,-Alkoxycarbonyl-Ci.4-alkyl-, Aminocarbonyl-Ci.4-al- 
kyl-, Ci.2-Alkyl-aminocarbonyl-Ci.4-alkyl-, Di- (Cx.j-alkyl) - 
aminocarbonyl -C^.^-alkyl - , Pyrrol idinocarbonyl -Gi^^-alkyl- , 
Piperidinocarbonyl-C^.^-alkyl- , Mbrpholinocarbonyl-Ci.4-al- 
kyl- Oder eine 4- (C^.^-Alkyl) -piperazinocarbonyl-Ci.4-alkyl- 
gruppe darigtellt. 
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eine durch zwei Reste substituierte 2-Qxo-inorpholin-4-yl- 
Gruppe, wobei Rg wie vorstehend erwShnt definiert ist und die 
beiden Reste Rg gleich oder verschieden seln fcoxmen, 

eine 2-Qxo-morpholin-4-yl-Gruppe, in der die beiden Wasser- 
stoffatome einer Methyl engruppe durch eine -(CHa)„-, 
-CHa-Y-CHi-, Oder -CH^CH^-Y-CH^CH^-Brucke ersetzt 

sind, wobei 

m die ZcQil 2, 3, 4 oder 5 und 

Y ein. Sauerstof f- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sul- 
fonyl- oder C^.a-Alkylimino-Gruppe darstellen, 

eine 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, in der ein Wasserstof fabom in 
5-Stellung zusammen mit einem Wasserstof f atom in 6-Stellung 
durch eine -(CH,)„-, -CH^-Y-CHj-, -CH^-Y-CHjCHa- Oder 
-CHaCHa-Y-CHj-Brucke ersetzt ist, wobei \. 

Y wie vorstehend erwahnt definiert ist und 
n die Zahl 2, 3 oder 4 darstellt, 

Oder, falls D zusammen mit E eine Gruppe R^ darstellt, auch 
eine 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, die durch 1 oder 2 Methyl- 
oder Ethyl gruppen substituiert sein kann, 

D eine -O- C^.^ - Alky 1 engruppe, wobei der Alkylenteil mit dem Rest 
E verknupft ist, und 

E eine Dimethylamino-, Diethylamino-, Pyirrolidino-, Piperi- 
dino-, Morpholino-, 4 -Methyl -piperazino- oder 4-Ethyl-pipe- 
razinogxuppe oder 

D zusammen mit E ein Wasserstof f atom, 

eine Methoxy- , Ethoxy- , 2 -Methoxy-ethoxy- , 3 -Methoxy-propyl - 
oxy- , Tetrahydrof uran- 3 -yloxy- , Te trahydropyran- 3 -yloxy- , 
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Tetrahydropyran-4-yloxy-, Tetrabydrofuranylmethoxy- oder Te- 
t rahydropyrcuiylmethoxygruppe , 

eine Cyclobutyloxy- , Cyclopentyloxy- , Cyclohexyloxy- , Cyclo- 
propylmethoxy- , Cyclobutylmethoxy- , Cydopentylmethoxy- oder 
Cyclohexylmethoxygruppe oder : 

elnen Rest darstellen, wobei 

eine 2- (Cyclobutyloxy) -ethoxy-, 2- (Cyclopentyloxy) -eth- 
oxy-, 2-(c:yclopropylmethoxy)-ethoxy- oder 2- (Cyclobutyl- 
methoxy) -ethoxygruppe darstellt, 

deren Tautomere, Stereoisomere iind deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen For- 
mal I sind diejenigen, in denen 

Ra ein Wasserstof fatom, 

Rb eine 1-Phenylethyl-, 3-Methylphenyl-, 3-Chlorphenyl-, 
3-Broniphenyl- oder 3-Chlor-4-fluorphenylgruppe, 

Re ein Wasserstof fatom, 

X ein SticJcstof fatom, 

A eine 1,2-Vinylengruppe, 

B eine Methylengruppe, 

C eine 2-Qxo-morpholin-4-yl-Gruppe, die durch eine Methoxy- 
methyl-, Methoxyethyl-, Ethoxymethyl-, Ethoxyethyl-, Dimethyl - 
aminomethyl- , Dimethylaminoethyl- , Diethylaminomethyl- , Di- 
ethyl aminoethyl-, Cyanraethyl- oder Cyanethylgruppe substitu- 
iert ist. 
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eine 2-Qxo-inorpholin-4-yl-Gruppe/ in der die beiden Wasser- 
stoffatome einer Methylengruppe durch eine -CHjCHj-, -CHjCHjCHj-, 
-CH2CH2GH2CH2-, -CH2CH2CH2CH3CH2-, -CHj-O-CHaCaia-, -CHa-NCHj-CRjCHa-, 
-CHj-NCjHs-CHaCHj-, -CHjCH^-O-CHaOIj- , -CHjCH^-NCHa-CHaCHa- Oder 
-CHaCHa-NCaHg-CHaCHa-Brucke ersetzt sind, 

eine 2-Oxo-inorpholin-4-yl-Gruppe, in der ein Wassers toff atom in 
5-Stellung zusammen mit einem Wasserstoffatom in 6-Stellung 
durch eine -CI^CHaCHa-, -CHaCHjCHjCHa-, -CrHj-O-CHj-, 
-CHa-NCHj-CHa-, -CHa-NCjHs-CHa, -CHa-0-CH,CHa-, -CHa-NCH,-CHaCHi-, 
-CHa-NCjHs-CHaCaia-, -CHjCHa-O-CHa-, -CHjCHa-NCHa-CHa- Oder 
-CI^CHj-NCaHs-CHj-Brficke ersetzt ist, 

Oder, falls D zusammen mit E eine Gruppe darstellt, auch 
eine 2-Oxo-mo2:pholin-4-yl-Gruppe, die durch 1 oder 2 Methyl- 
gruppen siibstituiert ist, und 

D zusammen mit E ein Wasserstoffatom, 

eine Methoxy-, Ethoxy-, 2-Methoxy-ethoxy-, • 3-Methoxy-propyl- 
oxy-, Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy- oder 
Tetrahydrof uranylmethoxygruppe , 

eine Cyclobutyloxy- , Cyclopentyloxy- , Cyclopropylmethoxy- , 
Cyclobutylmethoxy- oder Cyclopentylmethoxygruppe oder 

einen Rest darstellen, wobei 

Rj eine 2- (Cyclobutyloxy) -ethoxy-, 2- (Cyclopentyloxy) - 
ethosqr-, 2- (Cyclopropylmethoxy) -ethoxy- oder 2- (Cyclo- 
butylmethoxy) -ethoxygruppe darstellt, 

deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeineix 
Formel I sind diejenigen, in denen 
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Ra ein Wasserstof fatom, 

Rfa eine 3-Chlor-4-fluorphenylgruppe, 

Rc ein Wasserstof fatom, 

X ein Sticks toff atom, 

A eine 1/2-Vinylengruppe, 

B eine Methyl engruppe, 

C eine 2-Oxo-inorpholin-4-yl-Gruppe, die durch eine Methoxy- 
methyl- oder Methoxyethylgruppe siabstituiert ist, oder 

eine 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, in der die beiden Wasser- 
stof fatome einer Methylengruppe durch eine --CHjCHj-O-CH^CHa- 
Brucke ersetzt sind, und 

D zusammen rait E ein Wasserstof fatom; eine Methoxy- oder 
.Cyclopropylmethoxygruppe bedeuten, 

deren Tautomere, Stereoisomere imd deren Salze. 

Beispielsweise seien folgende besonders bevorzugte Verbin- 
dungen der obigen allgemeinen Formel I erwahnt: 

(1) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-{ [4- ( {R) -2-methoxy- 

methyl-6-oxo-morpholin-4-yl) -l-oxo-2-buten-l-yl] amino) -7-cyc- 
lopropylmethoxy- chinazol in , 

(2) 4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol -6-{ [4- (2-oxo-l,9--dioxa- 
4-aza-spiro [5 . 5]'imdec-4-yl) -l-oxo-2-buten-l-yl] amino} -7-cyclo- 
propylmethoxy-chinazolin und 
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(3) 4- [ {3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- ({4- 12- (2-metho3qr- 
ethyl) -6-oxo-niorpholin-4-yl] -l"Oxo-2-buten-l-yl}amino) -7-cyc- 
lopropylmethoxy- chinazolin, 



deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 



Die Verbindiingen der allgemeinen Formel I lassen sich bei- 
spielsweise nach folgenden Verfahren herstellen: 

a) Umsetzung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebilde- 
ten Verbindimg der allgemeinen Formel 




, (II) 



in der 

bis R^^ A, B, D, E imd X wie eingangs erwahnt definiert sind 
und 

Zi eine Austrittegruppe wie eiri Halogenatom, z,B. ein Chlor- 
oder Bromatom, oder eine Hydroxygruppe darstellt, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



H - C , (III) 

in der 

C wie eingangs erwahnt definiert ist. 



Die Umsetzung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch wie Acetonitril, Methylenchlorid, Dime- 
thylf ormamid , Benzol , Toluol , Chlorbenzol , Tetrahydrof uran. 
Benzol /TetrahydrOfuran oder Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart 
einer anorganischen oder organischen Base und gegebenenfalls 
in Gegenwart eines aktivierenden Mittels zweckmafiigerweise bei 
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Tenrperaturen zwischen -50 tuid 150 *^C, vorzugsweise bei Teii5>e- 
raturen zwischen -20 und 100*^C, durchgef iihrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Forrael II, in der eine 
Austrittsgruppe darstellt, wird die Utnsetzung gegebenenfalls 
in einem Losungsmittel Oder Losxmgsmittelgemisch wie Methylen- 
chlorid. Dimethyl formamid. Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetra- 
hydrofuran. Benzol /Tetrahydrofuran oder Dioxan zeckmaSiger- 
weise in Gegenwart einer tertiSren organischen Base wie Tri- 
ethylamin oder N- Ethyl -diisopropylandn, wobei diese .orga- * 
nischen Basen gleichzeitig auch als Ldsungsmittel dienen k6n- 
nen, oder in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natrium- 
karbonat oder Kaliumcarbonat zweckmaSigerweise bei Tenpera- 
turen zwischen -50 tind 150 ®C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen -20 und 100<*C, durchgef uhrt . 

Mit emer Verbindung der allgemeinen Formel II, in der Z^^eine 
Hydroxygruppe darstellt, wird die Umsetzimg vorzugsweise in 
Ge^genwart eines aktivierenden Mittels, z.B. in Gegenwart von 
Thionylchlorid oder Phosphortrichlorid zweckmaSigerweise. in 
einem Losungsmittel wie Acetonitril, Methylenchlorid, Tetra- 
hydrofuran, Dioxan, Toluol, Chlorbenzol, Ethylenglycoldiethyl- 
ether oder Sulfolan und gegebenenfalls in Gegenwart eines * 
Reaktionsbeschleunigers wie Natriumiodid bei Temperaturen 
zwischen -50 und 150<>C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen -20 und 100<>C, diirchgef uhrt . 

b) Cyclisierung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch ge- 
bildeten Verbindxing der allgemeinen Formel 




, (IV) 



in der 
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bis Rp, A, .B, D, B und X wie eingangs erwahnt definiert sind 
imd 

C eine durch Cyclisiening in eine Gruppe C uberfuhrbare, ent- 
prechend substituierte N- (Carboxyrnethyl) -N- (2-hydroxyethyl) - 
amino- oder N- (Ci.4-Alkyloxycarbonymethyl) -N- (2-hydroxyethyl) - 
aminogruppe bedeutet. 

Die Umsetzung wird gegebenenfalls in. einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Acetonitril, Dime- 
thylformamid. Dimethyl sulfoxid, Sulfolan, Benzol, Toluol/. 
Chlorenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder :Di- 
oxan zweckmaSigerweise in Gegenwart einer wasserfreien Saure 
wie Trifluoressigsaure, Methansulfonsaure oder Schwefelsaure 
Oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in 
Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, 
Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, : 
N,N« -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/- 
N-Hydroxysuccinimid oder 1 -Hydroxy- benztriazol, N,N'-Carbo- 
nyldiiraidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff , 
bei Temperaturen zwischen -20 und 200®C, vorzugsweise jddoch - 
bei Tenqperaturen zwischen -10 und 160°C, durchgef uhrt . 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy- , Carboxy- oder 
Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen 
geschutzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten 
warden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die 
Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, Methyl-, Ethyl-, tert. Bu- 
tyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxygruppe die TrimethylsilylJ-, 
Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyran- 
ylgruppe und 
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als Schutzreste fOr eine Iminogruppe die Pormjrl-, Acetyl-., 
Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl- , tert.Butoxycarbonyl-, 
Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Di- 
ethoxybenzylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieEende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem 
wSssrigen Losxjngsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, 
Essigsaure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, 
in Gegenwart einer Saure wie TrifluoressigsSure, SalzsSure 
Oder SchwefelsSure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie- 
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in 
Gegenwart von- Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 
und 120«C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und . 
100»C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
Z..B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Jtohle in einem geeigneten LSsungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls 
unter Zusatz einer SSure wie Salzsaxire bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100«C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperaturen 
zwischen 20 und 60 "C, und bei einem Wasserstoff druck von 1- bis 
7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung 
eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in 
Trifluoressigsaure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert.Butyloxycarbonyl- 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer SSure 
wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung 
mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Verwendung eines 
L6sungsraittels wie Methyl enchlorid, Dioxan, Methanol oder 
Diethylether. 

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise 
durch Behandlung mit einer Saure wie Salzsaure gegebenenfalls 
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10 



15 



in Gegenwart eines Losiingsndttels wie BssigsSure bei Tenipera- 
turen zwischen 50 und 120OC oder durch Behandlung mit Natron- 
lauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Ldsiingsmittels wie Te- 
trahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 und 50«»C. 

Femer konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiome- 
ren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So konnen bei - 
spielsweise cis-/trans-Geinische in ihre cis- tmd trans-Iso- 
mere, und Verbindungen ndt mindestens einem optisch aktiven 
Kohlenstoffatom in ihre Enantiomefen aufgetrennt werden. 

So lassen aich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Ge- 
mische durch Chromatographie in ihre cis- und trans- Isomeren, 
die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche 
in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe 
■Allinger.N. L. und Bliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", 
Vol. 6, Wiley Interscience, 1971)) in ihre optischen Antipoden 
und Verbindungen der allgemeinen Pormel I mit mindestens 2 
20 asymmetriBchen Kohlenstof fatoroen auf Grund ihrer physlkalisch-^ 
chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. 
durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, 
in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racerai- 
scher Form anfallen, anschliefiend wie oben erwahnt in die En- 
25 antiomeren getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Utakristallisieren aus 
einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umetzen mit 

10 einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate/wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 
besondere SSuren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren 
Salzgemisches oder Deri vat es, z.B. auf Grund von verschiedenen 

5 Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden dvirch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden kdnnen. Besonders gebrauchliche. 
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optisch aktive Sauren sind z.B. die D- tind L-Formen von Wein- 
saure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o--Tolylweinsaure, Apfelsau- 
re, Mandelsaure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparagin- 
saure oder Chinasaiire. Als optisch aktiver Alkohol koirant bei- 
spielsweise (+)- oder (-) -Menthol imd als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise (+) -oder ( - ) -Menthyloxycar- 
bonyl in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen ^oder 
organischen SSuren, ubergefuhrt werden. Als Sauren konimen 
hierfur beispielsweise Salzsaure, Brorawasserstoff saure, Schwe- 
f el saure,- Methansulf onsSure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bern- 
steinsaure, Milchsaure,- Zitronensaure, Weinsaure oder Malein- 
saure in- Betracht . 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemei- 
nen Fozmeln II bis IV sind teilweise literaturbekannt oder man 
erhalt diese nach an sich literaturbekannten Verfahren (siehe 
Beispiele I bis VII) • 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erf indungsgemaSen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch 
vertraglichen Salze wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten 
auf , insbesondere eine Hetnmwirkung auf die durch den Epidermal 
Growth Factor-Rezeptor (BGF-R) vermittelte Signaltransduktion, 
wobei diese beispielsweiise durch eine Inhibition der Liganden- 
bindung, der Rezeptordimerisierung oder der Tyrosinkinase 
selbst bewirkt werden kann. Aufierdem ist es mdglich, daS die 
Signalubertragung an weiter abwartsliegenden Komponenten 
blockiert wird. 

Die biologischen Bigenschaf ten der neuen Verbindungen wurden 
wie folgt gepruft: 
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Die Hemntung der EGF-R vermittelten Signaliibertragimg kann. z.B. 
mit Zellen nachgewiesen werden, die humanen EGF-R exprimieren 
imd deren Uberleben und Proliferation von Stimulierung diorch 
EGP bzw. TGF-alpha abhangt. Hier wurde eine Interleukin- 
3-(IL-3) abhangige Zellinie murinen Urspnings verwendet, die 
derart genet isch verandert wurde, daS sie funktionellen hiima- 
nen EGP-R exprimiert. Die Proliferation dieser F/L-HERc ge- 
nannten Zellen kann daher entweder durch murines IL-3 Oder 
diirch EGF stimuliert werden (siehe von Rfiden, T. et al, in 
BMBO J. 1, 2749-2756 (1988) und Pierce, J. H. et al; in 
Science 222, 628-631 (1988) )• 

Als Ausgangsmaterial fur die F/L-HERc Zellen diente die Zell- 
linxe FDC-Pi, deren Herstelliing von Dexter, T. M. et al. in J. 
Exp. Med. 152, 1036-1047 (1980) beschz;ieben wurde. Altemativ 
konnen aber auch andere Wachstumsfaktor- abhangige Zellen ver- 
wendet werden (siehe beispielsweise Pierce, J. H. et al.- in 
Science 232, 628-631 (1988), Shibuya, H. et al. in Cell 22, 
'57-67 (1992) und Alexander, W; S. et al. in EMBO J. Ill, 3683- 
•3691 (1991)) . Zur Expression der humtoen EGF-R cDNA (siehe 
Ullrich, A. et al. in Nature 322, 418-425 (1984)) wurden re- 
kombinante Retroviren verwendet, wie in von Ruden, T. et al., 
EMBO J. 2, 2749-2756 (1988) beschrieben, mit dem Unterschied, 
dais zur Expression der EGF-R cDNA der retrovirale Vektor LXSN 
(siehe Miller, A. D. et al. in BioTechniques 2, 980-990 
(1989) ) eingesetzt wurde und als Verpackungszelle die Linie 
GP+E86 (siehe Markowitz, D. et al. in J. Virol. £Z, 1120-1124 
(1988)) diente. 

Der Test wurde wie f olgt durchgef iihrt : 

F/L-HERc Zellen wurden in RPMI/1640 Medium (BioWhittaker) , 
supplementiert mit 10 % foetalem Rinderserum (FCS, Boehringer 
Mannheim) , 2 mM Glutamin (BioWhittaker) , Standardantibiotika 
und 20 ng/ml humanem EGF (Promega) , bei 37<>C und 5% CO2 kulti- 
viert. Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivitat der- er- 
findungsgemafien Verbindungen wurden 1,5 x 10^ Zellen pro Ver- 
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tiefung in Triplikaten in 96-Loch-Platten in obigem Medium 
(200 /xl). kultiviert, wobei die Proliferation der Zellen ent- 
weder mit EGF (20 ng/nd) oder tnurinem lL-3 stirauliert wurde, 
Als Quelle fur IL-3 dienten Kulturuberstande der Zellinie 
X63/0 inIL-3 (siehe Karasuyama, H. et al.in Bur. J. Immunol. 
Ifl, 97-104 (1988)). Die erf indungsgemafien Verbindungen wurden 
in 100% Dimethyl sulfoxid (DMSO) gelost xmd in verschiedenen 
Verdfhinungen den Kulturen zugefugt, wobei die maximale DMSO 
Konzentration 1% betrug. Die Kulturen wurden fiir 48 Stunden 
bei 37«C inlcubiert. 

Zur Bestimmung der inhibitorischen Aktivitat der erfindtangs- 
gemafien Verbindungen wurde die relative Zellzahl mit dem-Cell 
Titer 96™ AQyeous Non- Radioactive Cell Proliferation Assay 
(Promegk) in O.D. Einheiten gemessen. Die relative Zellzcihl 
wurde in Prozent der Kontrolle (F/LHERc Zellen ohne Inhibitor) 
berechnet und die Wirkstof fkorizentration, die die Prolifera- 
tion der Zellen zu 50% hemmt (IC50) , abgeleitet, Hierbei wur- 
den folgende Ergebnisse erhalten: 



Verbindung 
^Beispiel Nr.) 


Hemmiing der EGP-abhangigen 
Proliferation IC50 [nM] 


1 


. 2 



Die erf indungsgemafien Verbindtmgen der allgemeinen Formel- I 
hemmen somit die Signaltransduktion durch Tyrosinkinasen, wie 
am Beispiel des humanen EGF-Rezeptors gezeigt wurde, und sind 
daher nutzlich zur Behandlung pathophysiologischer Prozesse, 
die durch Uberfunktion yon Tyrosinkinasen hervorgerufen wer- 
den. Das sind z.B. benigne Oder maligne Tumoren, insbesondere 
Tumoren epithelialen und neuroepithelialen Ursprungs, Metasta- 
sierving sowie die abnorme Proliferation vaskularer Endothel- 
zellen (Neoangiogenese) . 

Die erf indungsgemafien Verbindungen sind auch nutzlich zur Vor- 
beugung und Behandlung von Erkrankungen der Atemwege und der 
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Lxinge, die mit elner vermehrten oder veranderten Schleimpro- 
duktion einhergehen, die durch Stimulation von Tyrosinkinasen 
hervorgerufen wird, wie z.B. bei entzundlichen Erkrankiingen 
der Atemwege wie chronische Bronchitis, chronisch obstruktive 
Bronchitis, Asthma, Bronchiektasien, allergische oder nicht- 
allergische Rhinitis oder Sinusitis, zystische Fibrose, al-An- 
titrypsin-Mangel, oder bei Husten, Lungenemphysem, Lungenfib- 
rdse und hyperreaktiven Aterawegen. 

Die Verbindungen slnd auch geeignet fur die Behandlung von Br- 
kranJcungen des Magen-Darm-Traktes und der GallengSnge und • 
-blase, die mit einer gestSrten Aktivltat der Tyrosinkinasen 
einhergehen, wie sie z.B. bei* chronisch entzundlichen Veran- 
derungen zu finden sind, wie Cholezystitis, M. Crohn, Colitis 
ulcerosa; .und Geschwuren im Magen-Darm-Trakt oder wie sie bei 
Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, die mit einer vermehrten 
Sekretion einhergehen, vorkommen, wie M. M€n6trier, sezemie- 
rende Adenome und Proteinverlust syndrome, 

desweiteren zur Behandlung von Nasenpolypen sowie von Polypen 
des Gastrointestinal traktes unterschiedlicher Genese wie z.B. 
villose Oder adenomatose Polypen des Dickdcams, aber auch. von 
Polypen bei familiarer Polyposis coli, bei Darmpolypen im Rah- 
men des Gardner-Syndroms, bei Polypen im gesamten Magen-Darm- 
Trakt bei Peut 2 -Jeghers- Syndrom, bei entzundlichen Pseudopoly- 
pen, bei juvenilen Polypen, bei Colitis cystica profunda und 
bei Pneumatosis cystoides intestinales . 

Aufierdem konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I und 
deren physiologisch vertraglichen Salze zur Behandlung von 
Nierenerkrankungen, insbesondere bei zystischen VerSnderungen 
wie bei Zystennieren, zur Behandlung von Nierenzysten, die 
idiopathischer Genese sein konnen oder im Rahmen von Syndromen 
auftreten wie z.B. bei der tuberoser Sklerose, bei dem von- 
Hippel-Lindau-Syndrom, bei der Nephronophthisis und Mark- 
schwammniere sowie anderer Krankheiten verwendet werden, die 
durch aberrante Funktion von Tyrosinkinasen verursacht werden, 
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wie 2.B. epidertnaler Hyperproliferation (Psozi^asis) , 
inflammatorischer Prozesse, Erkrankungen des Immunsystems, 
Hyperproliferation hamatopoetischer Zellen etc.. 

Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaf ten konnen die erfin- 
dungsgemaSen Verbindungen allein oder in Koinbination mit an- 
deren pharmakologisch wirksamen Verbindungen angewendet wer- 
den, beispielsweise in der Tumortherapie in Monotherapies oder 
in Koinbination mit anderen Anti-Tumor Therapeutika, beispiels- 
weise in Korabination mit Topoisomerase-Inhibitoren (z.B. Bto- 
poside), Mitoseinhibitoren (z.B. Vinblastin) , mit Nuklein- 
sauren interagierenden Verbindungen (z.B. cis-Platin, Cyclo- 
phosphamide Adriamycin) , Hormon-Antagonisten (z.B. Tamoxifen), 
Inhibitoren metabolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc.), Zytokinen 
(z.B. Interf eronen) , Antikorpem etc. Fur die Behandlung von 
Atemwegserkrankungen konnen diese Verbindungen allein oder in 
Kombination mit anderen .Aterawegstherapeutika, wie z.B. sekre- 
tolytisch, broncholytisch und/oder entzimdungshemmend wirk- 
samen Siabstanzen angewendet werden. Fiir die Behandlung von 
Erkrankungen im Bereich des Magen-Darm-Traktes konnen diese 
Verbindungen ebenfalls alleine oder in Kombination mit Moti- 
litats- oder Sekretions-beeinf lussehden oder entzundungs- 
hemmenden Substanzen gegeben werden. Diese Kombinationen 
konnen entweder simultan oder seguentiell verabreicht werden. 

Die Anwendung dieser Verbindungen entweder alleine oder in 
Kombination mit anderen Wirkgtoffen kann intravends, subkutan, 
intramuskular, intrarektal, intraperitoneal, intraoiasal, durch 
Inhalation oder transdermal oder oral erfolgen, wobei ztir 
Inhalation insbesondere Aerosolformulierungen geeignet sind. 

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erf indungsge- 
mafien Verbindungen in der Regel bei warroblutigen Wirbeltieren, 
insbesondere beim Menschen, in Dosierungen von 0,01-100 mg/kg 
Korpergewicht, vorzugsweise bei 0,1-15 mg/kg verwendet. Zur 
Verabreichung werden diese mit einem oder mehreren ublichen 
inert en Tragerstof fen und/oder Verdunnungsmitteln, z.B. mit 
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Maisstarke, Milchzucker^ Rohrzucker, mikrokristalliner Zellu- 
lose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidone Zitronensaure, 
Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/- 
Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propyl englykol , Stearylal- 
kohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie 
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen in ubliche galenische 
Zubereitiingen wie Tabletten, Drag^es, Kapseln, Pulver, Suspen- 
sionen, Losimgen, Sprays oder Zapfchen eingearbeitet . 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung 
naher erlautem ohne diese zu beschr&nkexi: 

Herstelltmg der Ausgangsprodtikte : * 

Beispiftl T 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) aminol -6- [ (4- {N- I (ethoxycarbonyl) - 
methyl! -N- ( (R) -2-hydroxy-3-methoxy-propyl) -amino) -l-oxo-2-bu-- 

ten~l-vl)amino1-7 - eye I op-ropyl mf^ hnyy- r h i na zoT j n 

Zu 1.29 g Bromcrotonsaute in 30 ml Methylenchlorid warden 
1.34 ml Qxalylchlorid pipettiert, anschliefiend werden noch 
65 111 N,N-Dimethylfoi:mamid zufafegeben. Das Reaktionsgemisch 
wird ca; 45 Minuten bei Raumtemperatur gerfihrt, bis die Gfeis- 
entwicklung beendet ist, xind anschliefiend zur Trockne einge- 
engt. Das rohe Bromcrotonsaurechlorid wird in 15 ml Methylen- 
chlorid aufgenommen und tintef Eisbad-Kuhliing innerhalb von 
funf Minuten zu einer Losung aus 2.00 g 6-Amino-4- [ (3-chlor- 
4-f luor-phenyl) amino] -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin und 
2:91 ml Diisopropylethylamin in 60 ml Tetrahydrofuran ge- 
tropft. Das Reaktionsgemisch wird 45 Minuten unter Eisbad- 
kiihlung, dann zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. An- 
BchlieSend wird eine Losung von 1.80 g ( (R)>2-Hydroxy- 
3-methoxy-propylamino) -essigsaure-ethylester in 5 ml Tetra- 
hydrofuran zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird ca. 40 Stunden 
aiif 60 erhitzt. Zur Aufarbieitung wird das Reaktionsgemisch 
eingeengt. Der Kolbenruckstand wird in 200 ml Essigester ge- 
lost, mit 5%iger Zitronensaure -Losung und gesattigter Natrium- 
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chlorid-Losung gewaschen und auf etwa 100 nd eingeengt. Das 
Konzentrat wird uber eine Kieselgelsaule mit Essigester/Metha- 
nol (100:0 bis 70:30) als Laufndttel chromatographiert . Man 
erhalt die Titelverbindiing, veninreinigt mit etwas bereits 
cyclisiertem Produkt, als braunlichen Schaum. 
Ausbeute: 1.10 g (32 % der Theorie),. 

R«-Wert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 614, 616 [M-H]" 

Analog Beispiel I wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 4- I (3-Chlor-4-f luor-phenyl)amino] -6- ( (4-{N- [ (4-hydroxy- 
tetrahydropyran-4-yl) methyl] -N- [ (ethoxycarbonyl) methyl] -ami- 
no} -l-oxo-2~buten-l-yl) amino] -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 
Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 640, 642 [M-H]" 

(2) 4-[ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[ (4-{N- 

[ (ethoxycarbonyl) methyl] -N- ( (S) -2-hydroxy-3-methoxy-propyl) - 
amino }-l-oxo-2-buten-l-yl) amino] -7~cyclopr6pylmethoxy- - 
chinazolin 

Fif-Wert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 616, 618 [M+H]* 

Beiapiffl TT 

6-Amino-4- I (3-chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7-cyclopropylmeth- 

Qxy-chinflzol in . , 

36 • 02 g 4 - [ (3-Chlor-4-fiuor-E(henyl) amino] -7-cyclopropylmeth- 
oxy-6-nitro-chinazolin werden in einem Gemisch aus 1080 ml 
Ethanol, 144 ml Eisessig und 360 ml Wasser suspendiert und zum 
RQckflufi erhitzt, wobei die Substanz in Losung geht. Nun wer- 
den vorsichtig 20.70 g Eisenpulver portionsweise zugegeben. 
Nach 30 Minuten ist die Umsetzung vollstandig und das Reak- 
tionsgeniisch wird zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird in 
1200 ml Methylenchlorid/Methanol (9:1) aufgenommen und mit 



WO02/1S376 



" 23 " 



PCT/EP01/09S36 



33%iger Aramoniak-Losung alkalisch gestellt. Der Eisenschlairan 
wird uber einen Schnelllauf filter abgesaugt und mit 500 ml 
Methyl enchlorid/Methanol (9:1) nachgewaschen. Das braune»Pil- 
trat wird uber eine Kieselgelpackimg filtriert, mit insgesamt 
2000 ml Methylenchlorid/Methanol (9:1) nachgewaschen und ein- 
geengt. Der Kolbenruckstand wird mit 140 ml Diethylether» auf- 
geschlammt, abgesaugt und an der Luft getrocknet. 
Ausbeute: 29.70 g (89 % der Theorie) , 
Schmelzptmkt : 208^C 

Massenspektrum (ESI*): m/z » 359, 361 [M+H]* 
Beispiel III 

4- [ (3-Chlor"4-fluor-phenyl)aminoJ -7-cyclopropylmethoxy-6-ni- 

tro-chinazolin ; L 

29.36 g Cyclopropylmethanol werden in 310 ml N,N-Dimethyl- 
formamid gelost und im Eisbad auf ca. 10*^0 gekuhlt. Dann • 
werden portionsweise 41.58 g Kalium-tert .butyl at zugegeben, 
wobei die Teit^jeratur unter 15®C bleiben sollte. Anschliefiend 
wird das Reaktionsgemisch noch 30 Minuten bei lO^C gerUirt, 
dann werden portionsweise 31.19 g 4- [{3-Chlor-4-fluor -phenyl) - 
amino] -7-fluor-6-nitro-chinazolin zugegeben, wobei die Tempe- 
ratur wiedeanim 15®C nicht uberschreiten sollte. Das tiefrote 
Reaktionsgemisch wird noch eine Stunde bei 15 gerCflirb. Zur 
Aufarbeitung wird der Ansatz auf 2.5 1 Wasser gegossen und mit 
2N Salzsaure neutralisiert . Der entstandene gelbliche Nieder- 
schlag wird abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und bei 50**C 
im Trockenschrank getrocknet. 
Ausbeute: 36.02 g (100 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 2 04 

Massenspektrum (ESI*): m/z =» 389, 391 [M+H]* 
Bftiapiel IV 

f ig) -2-Hvdroxv-3-methoyv>p-rnpylatninn^ -^flfli' gaanyp^-P^h hyT ^gh^r 
Die unter Beispiel V erhaltene Rohprodxiktlosung von [N-Benzyl- 
N- ( (R) -2-hydroxy-3-methoxy-prop-l-yl) -amino] -jessigsaure-ethyl- 
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ester in Ethanol wird mit weiteren 20 ml absolutem Ethanol 
versetzt und in Gegenwart von 500 mg Palladium (10%ig auf 
Aktivkohle) als Katalysator ca. vier Stunden bei Raumtempera- 
tiir hydriert, bis die berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen 
ist. Zur Aufarbeitimg wird der Katalysator abfiltriert und das 
Filtrat im Vakuum eingeengt, wobei ein zahes, farbloses 6l zu* 
rflckbleibt . 

Ausbeute: 1.90 g (88 % der Theorie) 

R{-Wert: 0.48 (Kieselgel, Methyl enchl or id/Methanol » 9:1} 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 192 [M+H]* 

TUfialog Beispiel IV werden folgende Verbindungen erhalten:* 

(1) (2 -Hydroxy- 4 -methoxy-butyl amino) -essigsaure 

(Die Hydrierung wird in einem Gemisch aus Methanol /Wasser = 
10:1 durchgef uhrt • ) 

Rj-Wert: 0,80 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), 
Acetonitril/Hasser/Trif luoressigsaure = 50:50:1) 
Massensgektirum (ESI") : .m/z = 176 [M-HK 

. • . • * . 

(2) ( (5) -2-Hydroxy-3-methoxy-propylamino) -essigsSure- 

ethylester 

Massenspektrum (EI): m/z = 191 [MJ* 
Beiopiel Y 

[N-Benzyl-N- { {R) -2-hydroxy-3-methoxy-propyl) -amino] -essig- 

saurfi -ft thyl ester 

Ein Gemisch aus 2.20 g N-Benzylamino-essigsaure-ethylester und 
1.00 g (R) (-) -2- (Methoxymethyl) -oxiran (Fluka) in 10 ml abso- 
lutem Ethanol wird unter Argonatmosphare ubers Wochenende 
stehengelassen. Die erhaltene Rohproduktlosung wird ohne wei- 
tere Reinigting waiter umgesetzt. 

Rj-Wert: 0.57 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI*) : m/z = 282 [M+H] * 
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Analog Beispiel V werden fqlgende Verbindungen erhalten: 

(1) [N-Benzyl-N- (2-hydroxy-4-Tnethoxy-butyl) -amino] -essigsaure 
(Die Reaktion wird mit N-Benzylglycin in IN Natronlauge durch- 
gef lilirt . ) 

Rf-Wert: 0.57 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Ace- 
tonitril/Wasser/Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI") : m/z = 266 [M-H] " 

(2) [N-Benzyl-N- ( (S) -2-hydroxy-3-methoxy-propyl) -amino] - 
essigsaure-ethylester 

Rf-Wert: 0.57 (Kleselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 282 [M+HJ* 

Beifipiftl VT 

(4 -Hydroxy- tetrahydropyran- 4 -yl ) methylamino] -essigsaure-ethyl- 

f'.ptt.^T 

5.30 g Glycinethylester-hydrochlorid werden in 10 ml gesattig- 
ter Kaliumcarbonat-Losxang gelost. Dann werden 10 g festes Ka- 
liumcarbonat unter Eisbad-Kuhlxmg zugegeben. Die entstandene 
Masse wird mehrmals grihidlich mit Diethylether extrahiert. Die 
vereinigten Etherextrakte werden tUber Natriumsulfat getrocknet 
iind eingeengt. Der so erhaltene Glycinethylester wird zusammen 
mit 4.20 g l,6-Dioxa-spiro[2.5]octan in 20 ml absolutem Etha- 
nol gelost und in einer Roth-Bonibe ca. sechs Stunden auf 90^C 
erhitzt. Nach Abkuhlvmg auf Raumtemperatur wird das Reaktions- 
gemisch eingeengt. Das gelbliche, olige Rohprodukt wird ohne 
weitere Reinigung weiter umgesetzt. 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 240 [M+Na]* 

P^TPipTP>l VTT 

(2-Hydroxy-4-methoxy-butylaminQ) -essigsaure-methylester-hydro- 

rhiorid ^_ 

Zu einer Suspension aus 5.80 g (2-Hydroxy-4-methoxy-butyl- 
amino) -essigsaure in 200 ml Methanol werden unter Eisbad- 
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KCihlimg 11.94 ml Thionylchlorid innerhalb von 20 Minuten 
getropft. Man lafit das Reaktionsgemisch uber Nacht auf Raum- 
temperatur erwarmen. Zur Aufarbeitimg wird die trube Losung 
zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wir mehrmals mit jeweils 
100 na Methanol verruhrt, welches dann am Rotationsverdampfer 
im Vakuum abdestilliert wird. Das zahe Rohprodiikt wird ohne 
weitere Reinigxmg weiter umgesetzt* 
Ausbeute: 8.70 g, 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 192 [M+Hl* 
Herstellung der Endverbindungen: 
Bex spiel 1 

4- [ {3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-{ [4- ( (R) -2-methoxymethyl- 

6-oxo-morpholin-4-yl) -l-oxo-2-buten-l-yl] amino} -7-cyclopropyl- 

met:hr>yy- gh i na Tunl i n ^ 

950 mg 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] [ (4-{N- [ (ethoxycar- 
bonyl) methyl] -Nr ( (R) -2-hydroxy-3-methoxy-propyl) -amino} -1 --oxo- 

2-buten-l-yl) amino] -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin und 195 fil 
Me.thansulfonsaure in 10 ml Acetohitril werden etwa vier Stiin- 
den unter RuckfluJB erhitzt. Zur Aufarbeitimg wird das Reak- 
tionsgemisch in einem Eiswasserbad abgekfihlt, mit 75 ml Es- 
Bigester und 25 ml gesattigter Nat riurahydrogencarbonat -Losung 
versetzt iind 10 Minuten kraftig durchgeruhrt . Die organische 
Phase wird abgetrennt, mit gesattigter Natriumhydrogencarbo- 
nat -Losung und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und 
uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird im 
Vakuum abdestilliert, wobei ein braunlicher Schaum zuruck- 
bleibt . 

Ausbeute: 610 mg (69 % der Theorie) , 

Rj-Wert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol « 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 570, 572 [M+H]* 

Analog Beispiel 1 werden £olgende Verbindungen erhalten: 
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(1) 4- t {3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] [4- (2-oxo-l,9-dioxa- 
4-a2a-spiro [5 .5]imdec-4-yl) -l-oxo-2-buten-l-yl] amino) -7-cyclo 
propylmethoxy- chinazol in 

Rf-Wert: 0.53 (Kieselgel, Methyl enchlorid/Methanol =15:1) 
Massenspektrum (ESI'): m/z = 594, 596 (M-Hj: 

(2) 4-[ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]"6-{ [4-((S)--2~ 
methoxymethyl-6-oxo-morpholin-4-yl) -l-oxo-2-buten-l-ylJ amino) 
7--cyclopfopylroethoxy-chinazolin 

Rf-Wert: 0.53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI") : m/z = 568, 570 [M-H]' 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol -6- ({4- [2- (2-methoxy-ethyi) - 
6-oxo-ihorpholin-4-yl] -l-oxo-2-buten-l-yl}amino) -7-cyclopropyl 

methoxy-chi nfsiTgnl i n \ 

Zu 1.61 g Bromcrotonsaure in 50 ml Methylenchlorid werden 
1.68 ml Oxalylchlorid pipettiert, anschlieSend wird noch' ein 
Tr'opfen 'N,N-Dimethylformamid zugegeben. Das Reaktionsgemisch 
wird etwa eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt, bis die- Gas- 
entwicklung beendet ist, und anschlieSend zxir Trockne einge- 
engt. Das rohe Bromcrotonsaiirechlorid wird in 20 ml Methylen- 
chlorid aufgenommen iind unter Eisbad-Kiailxing innerhalb von 
funf Minuten zu einer Losung aus 2.50 g 6-Amino-4- [ (3-chlor- 
4-fluor-phenyl)amino] -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin und 
12.14 ml Diisopropylethylamin in 75 ml Tetrahydrofuran ge- 
tropf t . Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde unter Eisbad- 
Kuhlung, dann weiteire zwei Stunden bei Raumtemperatur gerxihrt. 
AnschlieSend wird eine Losung aus 8.20 g (2 -Hydroxy- 4 -met hoxy- 
butylamino) -essigsaure-methylester-hydrochlorid in 15 ml 
N,N-Dimethylformamid in einer Portion zugegeben. Das Reak- 
tionsgemisch wird 24 Stunden bei 75<*C gerCQurt. Zur Aufar- 
beitung wird das Reaktionsgemisch zur Trockne eingeengt und 
der Kolbenriickstand zwischen 250 ml Essigester und 200 ml 
5%iger Zitronensaure -Losung verteilt. Die organische Phase 
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wird mit gesattigter Natriumchlorid-Lostmg gewaschen, fiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt ■ wird 
chromatographisch uber ein Kieselgelsaule tnit Essigester als 
Laufmittel gereinigt. Man erhalt das cyclisierte Produkt als 
beigefarbenen Feststoff. 
Ausbeute: 825 mg (20 % der Theorie) , 
Rj-Wert: 0.38 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI'); m/z = 582, 584 tM-Hj" 

Analog den vorstehenden Beispielen und anderen literaturbe- 
kannten Methoden konnen folgende Verbindtingen hergestellt 
warden : 

(1) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-{ [4- ( {S) -2-methoxyme- 

thyl-6-oxo-morpholin-4-yl) -l-oxo-2-buten-l-yl] amino} -7-meth- 
oxy-chinazolin 

(2) 4- [(3-Chlor-4-fluor -phenyl) amino] -6-{ I4- ( (S) -2-methoxy- 

methyl-6-oxo-morpholin-4-yl) -l-oxo-2-buten-l-yl] amino} -china- 
zplin . • . . . 

(3) 4- I (R) - (1-Phenyl-ethyl) amino] -6- {{4- [2- (2-metho3qr-ethyl) - 
6-oxo-morpholin-4-yll -l-oxo-2-buten-l-yl} amino) -chinazolin 

(4) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-({4-[3- (2-methoxy- 
ethyl) -2-oxo-morpholin-4-yl] -l-oxo-2-buten-l-yl}amino) -7-.cyc- 
lopropylmetho^QT-chinazolin 

(5) 4- [ (R) - (1 -Phenyl -ethyl) amino] -6-{ [4- (2-oxo-l, 9-dioxa- 
4-aza-spiro[5.5] undec-4-yl) -l-oxo-2-buten-l-yl]amino.}-7-meth- 
oxy- chinazol in 

is) 4- [ (3-cailor-4-f luor-phenyl) amino] -6-{ {4- (2-oxo-perhydro- 
cyclopenta [1,4] oxazin-4-yl) -l-oxo-2-buten-l-yl] amino}-7-meth- 
oxy- chinazol in 
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(7) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-{ [4- (5-oxo-perhydro- 
2 , 4-dioxa-7-aza-inden-7-yl) -l-oxo-2-buten-l-yll amino) -7 -me th- 
oxy- chinazol in 



Dragfif>a mi^ 7'^ mg Wt T-kmibflhany. 

1 Drag^ekem enthllt: 

- Wirksubstanz 75,0 mg 

Calciumphosphat 93,0 mg 

Maisstarke 35,5 mg 

Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 15,0 mg 

Magnesiumstearat i , s mg 

230,0 mg 



Herfltellung- 

Die Wirksxibstanz wird mit Calciumphosphat, Maisstarke, Poly- 
vinylpyrrolidon, Hydroxypropylmethylcellulose \and der Halfte 
der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Auf einer Ta- 
blettiermaschine werden PreSlinge mit einem Durchmesser Von 
ca, 13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Ma- 
schine durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite gerieben und mit 
der restlichen Menge Magnesiumstearat vermischt. Dieses Granu- 
lat wird auf einer Tablettiermaschine zu Tabletten mit der ge- 
wunschten Form gepreSt. 

Kemgewicht: 230 mg 

Stempel : 9 mm, gewolbt 



Die so hergestellten Drag^ekeme werden mit einem Film uber- 
zogen, der im wesent lichen aus Hydroxypropylmethylcellulose 
besteht. Die fertigen Filmdragges werden mit Bienenwachs ge- 
glanzt . 

DragSegewicht : 245 mg. 
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TabTehhen mit IQQ mg Wirkaubghan?; 

Zusammenset zvuig : 

1 Tcd^lette enthalt: 

Wirksubstanz 100|0 mg 

Milchzucker 80,0 mg 

Maisstarke 34,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg 

Magnesiumstearat r^.Q mg 

220,0 mg 

Heratellungverf flhren : 

Wirkstoff , Milchzucker iind Starke werden gemischt und mit 
einer waSrigen Losung des Polyvinylpyrrolidons gleichmafiig 
befeuchtet. Nach Siebxang der feuchten Masse (2,0 mm-Maschen- 
weite) taid Trocknen ira Hordentrockenschrank bei 50®C wird- er- 
neut gesiebt (1,5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel 2^u- • 
gemischt. Die prefifertige Mischimg wird zu Tabletten verar- 
beitet . 

Tablettengewicht : 220 mg v 
Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidseitiger Facette und 

einseitiger Teilkerbe. 

Tabletten mit 150 mg WiT-kmibarang! 

Zusammensetzung : 

1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 150,0 mg 

Milchzucker pulv. 89,0 mg 

Maisstarke 40,0 mg 

Kolloide Kieselgelsaure 10,0 mg 
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Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg 

Magnesiumstearat i ^ n mg 

300,0 wg 

5 HgT-ahf>nimg> 

Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsaure gemischte 
Wirksubstanz wird mit einer 20%igen waSrigen Polyvinylpyr- 
rolidonlosung befeuchtet imd durch ein Sieb mit 1,5 mm-Ma- 

10 schenweite geschlagen. 

Das bei 45®C getrocknete Granulat wird nochtnals durch dasselbe 
Sieb gerieben xmd mit der angegebenen Menge Magnesiumstearat 
gemischt.. Aub der Mischung werden Tabletten gepreSt. 
Tablettengewicht : 300 mg 

15 Stempel: 10 mm, flach 



20 



Hartqftlatlnft-KaPSeln mit 1^0 mg Wi-rkatihRl-an!^ 

1 Kapsel enthalt: 

Wirkstoff 150,0 mg 

Maisstarke getr. ca. 180,0 mg 

Milchzucker pulv. ca. 87,0 mg 

25 Magnesiumstearat :^ ^ n mg 

ca. 420,0 mg 

Herfitellung; 



30 Der Wirkstoff wird mit den Hilf setoff en vermengt, durch ein 
Sieb von 0,75 mm-Maschenweite gegeben und in einem geeigneten 
Gerat homogen gemischt. 

Die Endmischxmg wird in Hartgelatine-Kapseln der Grofie 1 ab- 
gefullt . 
35 Kapsel ful lung: ca. 320 mg 

KapselhAlle: Hartgelatine-Kapsel GroSe 1. 
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Bftiflpiftl 7 

SunnoRitoriftn mit IRQ ma wi rkfliiKc»han^ 

1 Zapfchen enthalt: 

Wirkstoff 150,0 mg 

Polyathylenglykol 1500 550,0 mg 

Polyathylenglykol 6000 460,0 mg 

Polyoxyathylensorbitanmonostearat R4n n mg 

2 000,0 mg 

HerstftTTung:. 

Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirk- 
stoff darin homogen verteilt und die Schmelze in vorgekiihlte 
Formen gegossen. 

BPiRpiP>1 ft 



100 ml Suspension enthalten: 



Wirkstoff 


1, 


00 


3 


Carboxymethylcel lulose -Na- Sal z 


0. 


10 


9 


p-Hydroxybenzoesauremethylester 


0, 


05 


g 


p-Hydroxybenzoesaurepropylester 


0, 


01 


g 


Rohrzucker 


10, 


00 


9 


Glycerin 


5, 


00 


g 


Sorbitlosung 70%ig 


20, 


00 


g 


Aroma 


0, 


30 


g 


■Wasser dest. ad 


100 


ml 



Heranftllung: 

Dest. Wasser wird auf 70*^0 erhitzt. Hierin wird iinter Ruhren 
p-Hydroxybenzoesauremethylester iind -propylester sowie Gly- 
cerin und Carboxymethylcellulose-Natriumsalz gelost. Es wird 
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auf Raumtemperatur abgekCthlt vnd unter Ruhren der Wirkstoff 
zugegeben iind homogen dispergiert. Nach Zugabe xind Losen des 
Zuckers, der Sorbitlosung und des Aromas wird die Suspension 
2ur Entluftimg iinter Ruhren evaJcuiert. 
5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. 

Ampunp^n mih 10 mg Wi -rksnhfl^ang 

Zusammense t zung : 

Wirkstoff 10,0 mg 

0,01N Salzsaure s.g. 

Aqua bides t ad 2,0 ml 

Heratftllung; 

Die Wirksubstanz wird in der erf order lichen Menge 0,01N HCl 
geldst, mit Kochsalz isotonisch gestellt, sterilf iltriert und 
in 2 ml Anpullen abgefQllt. 

Beiapiel 10 

ftmpunen mit 50 mg Wirkaubatanz 

Zusammense t zimg : 

Wirkstoff 50,0 mg 

0,01N Salzsaure s.q. 

Aqua bidest ad 10,0 ml 

Herat ellungL 



Die Wirksubstanz wird in der erf order lichen Menge 0,01N HCl 
gelost, mit Kochsalz isotonisch gestellt, sterilf iltriert und 
in 10 ml Ampullen abgefullt. 
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KaPSeln Tsur Pinverinhalat!inn mii- ^ ng Wi' -rV mibat-any. 
1 Kapsel enthalt: 

Wirksvibstanz 5 , 0 mg 

Lactose filr Inhalationszwecke if^.o mg 

20,0 cng 

Herat ftl Tiang; 

Die Wirksijbstanz wird mit Lactose fur Inhalationszwecke ge- 
mischt. Die Mischung wird auf einer Kapselmaschine in Kapseln 
(Gewicht der Leerkapsel ca. 50 mg) abgefullt. 
Kapselgewicht : 70,0 mg 

KapselgrdiSe : 3 v . 

1 Hiib enthalt: 

Wirksubstanz 2,500 mg 

Benzalkoniumchlorid 0,001 mg 

IN-Salzsaure g.s. 

Ethanol/Wasser (50/50) ad 15,000 mg 

Herfl^p^^1lngT 

Die Wirksiabstanz und Benzalkoniumchlorid werden in Ethanol/- 
Wasser (50/50) gelost. Der pH-Wert der Losung wird mit 
IN-Salzsaure eingestellt. Die eingestellte Losung wird 
filtriert und in fur den Handvemebler geeignete Behalter 
(Kartuschen) abgefullt • 
Fvillmasse des BehSlters: 4,5 g 
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PatentanflpTTif?hA 



1, Bicyclische Heterocyclen der c^llgemeinen Formel 



X 




D - 



NRc -CO-A-B-C 



B 



. (I) 



in der 

Bin Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 

R^, eine Phenyl Benzyl - oder ' 1-Phenylethylgruppe, in denen der 
Phenylkem jeweils durch die Reste R^ bis R3 substituiert ist, . 
wobei 

Ri iind R2, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
ein Wasserstoff-, Fluor- Chi or- , Brom- oder Jodatom, 

eine Methyl-, Ethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Ethosqr-, Amino-, 
Cyan-, Vinyl- oder Ethinylgruppe, 

eine Aryl-, Aryloxy-, Arylmethyl- oder Arylmethoxygruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder 
Methoxygruppe oder 

Ri zusanunen mit Rj, sofem diese an benachbarte Kohlen- 
stoffatome gebunden sind, eine -CH=CH-CHsCH- , -CH=CH-NH- 
oder -CH^N-NH-Gruppe und 

Rj ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
Rc ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 
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X eine durch eine Cyangruppe substituierte Methingruppe oder 
ein Stickstoffatom, 

5 A eine 1,1^ oder 1,2- Vinyl engruppe, die jeweils durch eine 
Oder zwei Methylgruppen oder durch eine Trif luormethylgruppe 
substituiert sein kann, 

eine Bthinylengruppe oder 

10 

eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Trif luormethyl- 
gruppe substituierte l,3-Butadien-l,4'-ylengruppe, 

B eine Alkylen- oder -CO-alkylen-gruppe, in. denen der Alkylen- 
15 teil jeweils 1 bis 4 Kohlenstof f atome enthalt, wobei die Ver- 
knupfung der -CO-alkylengruppe mit der benachbarten Gruppe A 
jeweils uber die Carbonylgruppe erfolgen mu&, ^■ 

eine -CX)-0-alkylen- oder -C0-NR4-allcylen-Gruppe, in denen -der 
20 Alkylenteil jeweils 1 bis 4 Kohlenstof fatome enthalt, wobei 

die Verknupfung mit der benachbarten Gruppe A jeweils uber die 
Carbdnylgxuppe erfolgen ma&, in der 

ein Wasserstoffatom oder eine Methyl- oder Ethylgruppe 
25 darstellt, 

Oder eine Carbonylgruppe, 

C eine durch den Rest Rs oder durch den Rest Rg und eine C2.4-AI- 
30 kylgruppe substituierte 2-Qxo-morpholin-4-yl-Gjruppe, wobei 

Rg eine C3.4-Alkyl-, Hydroxy-C^.^-alkyl-, C^.^-Alkoxy-C^.^-al- 
kyl-, Di- (Ci.4-Alkyl) - amino -Cx.4-alkyl-, Pyrrolidino-Ci.4-al- 
kyl- , Piperidino-Ci.4-alkyl- , Morpholino-C^.^-alkyl- , 
35 4- (Ci.4-Alkyl) -piperazino-Ci.4-alkyl-, Ci.4-Alkylsulfanyl- 

Ci.4-alkyl-, Ci.4-Alkylsulfinyl-Ci.4-alkyl-, C^.^-Alkylsulf onyl- 
Ci-4-alkyl-, Cyan-Cj.4-alkyl-, Ci.4-Alkoxycarbonyl-Ci.4-alkyl-, 
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Aiiiinocarbonyl-Ci.4-alkyl- , Cj.4-Alkyl-aiiiinocarbonyl-Ci,4-al- 
Jcyl-, Di- (Ci.4-alkyl)aininocarbonyl-Ci.4-alkyl-, Pyrrolidino- 
carbonyl-Ci.4-alkyl-, Piperidinocarbonyl-C^.^-alkyl- , Morpho- 
linocarbonyl-Cj.^-alkyl-, oder eine 4- (Ci^^-Alkyl) -pipera- 
zinocarbonyl-Ci.4-alkylgruppe darstellt, 

eine diirch zwei Reste Rg substituierte 2-Oxo-nK)rpholin-4-yl- 
Gruppe, wobei Rg wie vorstehend erwahnt definiert ist und.die 
beiden Reste Rg gleich oder verschieden sein koiinen, 

eine 2-0xo-morpholin-4-yl-Gruppe, in der die beiden Wasser- 
stof f atome einer Methylengruppe durch eine gegebenenfalls • 
durch eine oder zwei C^.^-Alkylgruppen sxibstituierte -(CHa)^-, 
-CHj-Y-CR, -CH2-Y-CH2-CH2-, -CHaCHj-Y-CHaCHa- Oder 
-CHaCHa-Y-CHaCnijCHa-Brucke ersetzt sind, wobei 

m die Zahl 2, 3, 4, 5 oder . 6 imd • 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sul- 
fonyl- Oder C^.^-Alkylimino-Gruppe darstellen, 

* » 

eine 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, in der ein Wasserstof fatom in 
B-Stellxing zusatnmen mit ♦ einem- Wasserstof fatom in 6-Stellung 
durch eine -(CH^)^-, -CHj-Y-CHa-, -CH^-Y-CHjCHa- oder 
-CHjCH^-Y-CHa-Brucke ersetzt ist, wobei 

Y wie vorstehend erwahnt definiert ist und 
n die Zahl 2, 3 oder 4 darstellt, 

Oder, falls D zusatnmen mit E eine Gruppe R^ darstellt, auch 
eine 2--0xo-niorpholin-4-yl-Gruppe, die durch 1 bis 4 Clj-AI- 
kylgruppen substituiert sein kann, 

D eine -O-C^.g-Alkylengruppe, wobei der Alkylenteil mit dem Rest 
E verknupft ist, oder 

ein Sauerstof fatom, wobei dieses nicht mit einem Stickstoff- 
atom des Restes E verlcnQp'ft sein kann, und 
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E eine durch 2 CL^-Alkylgmppen substituierte Aminogruppe, in 
der die Alkylreste gleich Oder verschieden sain kdnnen und je- 
der Alkylteil ab Position 2 durch eine C^.^-Alkoxy-, oder Di-r 
{Ci.4-Alkyl) -aminogruppe oder durch eine 4-- bis 7-gliedrige Al- 
kyleniminogruppe substituiert sein kann, wobei in den vorste- 
hend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils 
eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder N-CC^.^-Al- 
kyD-iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Methylgruppen substituieri:e 
4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, 

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte. 
6- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe^ in der jeweils eine Me- 
thylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder ScKw.e- 
felatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder N- (C^.^-Alkyl) - 
indnogruppe ersetzt ist^ 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Methylgruppen substituierte 
Imidazolylgruppe , 

eine Cg.^-Cycloalkylgruppe, in der eine Methylengruppe durch ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-^ Sulfonyl- 
oder N- (Ci.4-Alkyl) -iminogruppe ersetzt ist, oder 

D zusanunen mit B ein Wasserstof fatom, 

eine gegebenenfalls ab Position 2 durch eine Hydroxy- oder 
Ci.4-Alkoxygruppe substituierte C^.^-Alkoxygruppe^ 

eine Cj^^-Cycloalkoaqr- oder C3.7-Cycloalkyl-Ci.4-alkoxygruppe, 

Oder einen Rest darstellen, wobei 
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eine C,.g-Alkoxygruppe, die ab Position 2 dvirch eine 
C^.^-Cycloalkoxy- oder Cj.^-CycloalJcyl-Cx^j-alkoxygjnippe 
substituiert iet, 

eine Q.^-Cycloalkoxy- oder Ca.^-Cycloalkyl-C^.g-alkoxygruppe, 
in denen der Cycloalkylteil jeweils durch eine Q.^-Alkyl-, 
Ci.4-Alkoxy- , Di- (Ci.4~alkyl) -amino-, Pyrrolidino-, Piperi- 
• dino-v Moxpholino-, Piperazino-, 4- (C^.a-Alkyl) -piperazino-, 
Ci.4-Alkoxy-Ci.2-alkyl-, Di- (C^.^-alkyl) -amino-C^.a-alkyl- , 
Pyrrolidino-C^.j-alkyl-, Piper idino-C^.j-alkyl-, Morpholino- 
Ci-a-alkyl-, Piperazino-Ci.a-alkyl- oder 4- (C^.j-Alkyl) - 
piperazino-Cj.a-alkylgruppe substituiert ist, wobei die vor- 
stehend erwahnten Cycloalkylteile zusatzlich durch eine 
Methyl- oder Ethylgruppe substituiert sein kdnnen, bedeu- 
tet, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt • wurde, unter den bei der 
Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Arylteilen 
eine Phenylgruppe zu verstehen ist, die durch Rg mono- oder di- 
substituiert: sein kann, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und 

Rfi ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine C^.a-Alkyl-, 
Trifluormethyl- oder C^.^-Alkoxygruppe darstellt, oder 

zwei Reste R^, sofem sie an benachbarte Kbhlenstof fatome 
gebunden sind, zusarameii eine C3.4-Alkylen-, Methylendioxy- 
oder l,3-Butadien-l,4-ylengruppe darstellen, 

deren Tautoraere, Stereoisomere imd deren Salze. 

2. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaS An- 
spruch 1, in der 

Ra ein Wasserstof fatom. 
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R5 eine Benzyl- oder 1-Phenylethylgruppe oder eine durch die 
Reste Ri und R, substituierte Phenylgruppe, wobei 

ein Wasserstof f Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
.5 ' Methyl-, Trif luormethyl - , Cyan- oder Ethinyl gruppe und 
Ra ein Wasserstoff - oder Fluoratom darstellen, 

R^ ^in Wasserstof fatom, 

•10 X ein Stickstoffatom, 

■j ' * 

A leine 1,2-Vinylengruppe, 
B eine Ci.4-Alkylengruppe, 

15 

C eine durch den Rest Rg oder durch den Rest Rg und eiiie Ci.4-Al- 
kylgruppe substituierte 2 -Qxo-Tnorpholin-4-yl -Gruppe, wobei 

. . Rg eine Ca^^-Alkyl-, C^.j-Alkoxy-Ci^^-alkyl-, Di- (Ci:2-Alkyl) - 
-20 amino-Ci.^-alkyl-, Pyrrolidino-C^.^-alkyl-; Piperidino- 

Ci.4-alkyl-, Morpholino-Ci.4.-alkyl-, 4- (Ci^^-Alkyl) -piperazi- 
no-Ci.4-alkyl-, C^.a-Alkylsulfanyl-C^.^-alkyl-, Ci.j-ADcylsulf i- 
nyl-Cl.4-alkyl- , Ci.a-Alkylsulfonyl-Ci.^-alkyl-, Cyan-C^.^-al- 
kyl-, Ci.2-Alkoxycarbonyl-Ci.4-alkyl-, Aminocarbonyl-Cx.^-al- 
25 kyl-, Ci.2-Alkyl-aininocarbonyl-Ci.4-alkyl-, Di- (Ci,j-alkyl) - 

aminocarbonyl-Ci.4-alkyl- , Pyrrol idinocarbonyl -alkyl - , 
: Piperidinocarbonyl-Ci.4-alkyl-, Morpholinocarbonyl-Ci.4-al- 
kyl-, Oder eine 4- (Ci.j-Alkyl) -pipera2inocarbonyl-Ci.4-alkyl- 
gruppe darstellt, 

..30 

eine durch zwei Reste R5 substituierte 2-Oxo-moxpholin-4-yl- 
Gruppe, wobei R5 wie vorstehend erwahnt definiert ist tind die 
beiden Reste Rg gleich oder verschieden sein konnen, 

35 eine 2-0xo-morpholin-4-yl-Gruppe, in der die beiden Wasser- 
stof fatome einer. Methylengruppe durch eine -{CHj)„-, 
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-CHa-Y-CHj-, -GHa-Y-GHa-CHa- Oder -CHjC3Ia-Y-CI^C3l2-BrCicke ersetzt 
sind, wobei 

• m die Zahl 2, 2,4 oder 5 xind 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sul- 
fonyl- Oder Ci.j-Alkylimino-Gruppe darstellt, 

eine 2-Qxo-morpholin-4-yl-Gruppe, in der ein Waeserstof fatom in 
5-Stellung zusammen mit einem Wasserstoffatom in 6-Stellxing 
durch eine -(CIt)„-, -CHj-Y-ca!,-, -CHa-Y-CHaCHa- Oder 
-CHaCHa-Y-CHa-Brucke ereetzt ist, wobei :> 

Y wie vorstehend erwahnt def iniert ist und 
n die Zahl 2, 3 oder 4 darstellt, 

Oder, falls D zusammen mit E eine Gruppe darstellt, auch 
eine 2 -Qxo-morpholin-4-yl -Gruppe, die* durch 1 oder 2 Methyl- 
Oder Ethylgruppen substituiert sein kann, 

D-eine -O-C^.^-Alkylengruppe, wobei der Alkylenteil mit dem. Rest 
E verkniipft ist, und 

E eine Dimethylamino- , Diethylamino- , Pyrrolidino- , Piperi-- 
dino-, Morpholino-, 4 -Methyl -piperazino- oder 4-Bthyl-pipera- 
zinogruppe oder 

D zusammen mit E ein Wasserstoffatom, 

eine Methoxy-, Ethoxy-, 2-Methoxy-ethoxy-, 3-Methoxy-propyl- 
oxy-, Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy-, . 
Tetrahydropyran-4-yloxy*, Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Te- 
trahydropyranylmethoxygruppe , • 

eine Cyclobutyloxy- , Cyclopentyloxy- , Cydohexyloxy- , Cyclo- 
propylmethoxy- , Cyclobutylmethoxy- , Cyclopentylmethoxy- oder 
Cyclohexylmethoxygruppe oder 
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einen Rest darstellen, wobei 

eine 2- (Cyclobutylpxy) -ethoxy-, 2- (Cyclop^r^tyloxy) - 
ethoxy-, 2- (Cyclopropylmethoxy) -ethoxy- oder 2- (Cyclo- 
butylmethoxy) -ethoxygruppe darstellt, 

deren Tautomere/ Stereoisomere xind deren Salze. 

3. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemafi An 
spruch 1, in der 

Ra ein Wasserstof fatom, 

Rto eine 1-Phenylethyl-, 3-Methylphenyl- , 3-Chlorphenyl-, 
3-Bromphenyl- oder 3-Chlor-4-f luorphenylgruppe^ 

R^ ein Wasserstof fatom, 

X ein Stickstoffatom, 

A eine 1,2-Vinylengruppe, 

B eine Methylengruppe, • 

C eine 2-Qxo-niorpholin-4-yl-Gruppe, die durch eine Methoxy- 
methyl-, Methoxyethyl-, Etho3<ymethyl-, Ethoxyethyl-, Dimethyl- 
aminomethyl-, Dimethylaminoethyl-, Diethylaminomethyl-, Di- 
ethyl aminoethyl-^ Cyanmethyl- oder Cyanethylgruppe substitu- 
iert ist, 

eine 2-Oxo-morpholin-4"yl-Gruppe, in der die beiden Wasser- 
stof fatome einer Methyl engruppe durch eine -CH^CHj-, -CHjCHjCHa- 
-CHjCHjCHjCHj-, -CH^CHjCHjCHad^-, -CHj-O-CHaCHj- , -CH^-NCHj-CHaCHj- 
-CH3-NC2H5-CH2CH2-, -CHaCHj-O-CHjCHj-, -CHaCHa-NCHj-CHaCHj- oder 
-CHjCHj-NCjHs-CHaCHa-Briicke ersetzt sind. 
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eine 2-0xo-morpholin-4-yl-Gruppe, in der ein Wasserstof fatom in 
5-Stellung zusammen mit einetn Wasserstoff atom in 6-Stellung 
diirch eine -GHaCH^CHj-, -CH^CHjCHaCH^-, -CH^-O-CO^- , 
-CE,-NCH3-CH2-, -CH^-NCHs-CHj, .-CHj-O-CH^CH^- , -CM^-NCHj-CH^CHi- , 
5 -CHj-NCjHs-CHjCH^-, -CH^CH^-O-CH,- , -CH^CH^-NCHa-CHj- Oder 
-CHaCHj-NCaHs-CHa-Brucke ersetzt ist, 

oder^ falls D zusammen mit E eine Gruppe darstellt, auch 
eine 2-0xo-morpholin-4-yl -Gruppe, die durch 1 oder 2 Methyl- 
10 gruppen substituiert ist, und 

D zusammen mit E ein Wasserstof fatom, 

eine Methoxy-, Ethoxy-, 2-Methoxy-ethoxy- , 3-Methoxy-propyl- 
.15 oxy-, Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy- oder 
Tetrahydrof uranylme t hoxygruppe , 

eine Cyclobutyloxy- , Cyclopentyloxy- , Cyclopropylmethoxy-,. 
Cyclobutylmethoxy- oder Cyclopentylmethoxygruppe oder 

20 

einen Rest darstellen, wobei 

R^ eine 2 - (Cyclobutyloxy) -ethoxy- , 2- (Cyclopentyloxy) - 
ethoxy-, 2- (Cyclopropylmethoxy) -ethoxy- oder 2- (Cyclo- 
25 - butylmethoxy) -ethoxygruppe darstellt, 

deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

4. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaS 
30 Anspruch 1, in der 

R^ ein Wasserstof fatom, 

Rj, eine 3-Chlor-4--f luorphenylgruppe, 

35 

R^ ein Wasserstof fatom. 
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X ein Stickstof fatom, 

A eine 1,2-Vinylengruppe, 

B eine Methyl engruppe, 

C eine 2-0xo-Tnorpholin-4-yl-Gruppe, die durch eine Methoxy- 
methyl- oder Methoxyethylgruppe substituiert ist, oder 

eine 2-C)xo-niorpholin-4-yl-Gruppe, in der die beiden Wasser- 
stof fatotne einer Methylengruppe durch eine - CHaCHa - O-CH2CH2 - 
Brucke ersetzt sind, und 

D zusammen mit E ein Wasserstof fatom/ eine Methoxy- oder Cyc- 
lopropylmethoxygruppe bedeuten, 

deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

5. Folgende Verbindungen der allgemeinen Fortnel I gemafi An- 
spmich 1: 

(1) 4- [ (3-C!hlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-{ [4- { (R) -2-methoxy- 

methyl -6-oxo-morpholin-4-yl) «l-oxo-2-buten-l-yl] amino} -7-cyc- 
lopropylmethoxy-chinazolin , 

(2) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6'{ [4- (2-oxo-l, 9-dioxa- 
4-aza-spiro[5.5]undec-4-yl) -l-oxo-2-buten-l-yl]amino}-7-cyclo- 
propylmethoxy-chinazolin und 

(3) 4 - [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)araino] -6-({4-'[2- (2 -methoxy- 
ethyl) -6-oxo-morpholin-4-yl] -l-oxo-2-buten-l-yl}amino) -7-cyc- 
lopropylmethoxy-chinazolin, 

deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

6. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach min- 
destens einem der Anspruche 1 bis 5 mit anorganischen oder or- 
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ganischen Sauren oder Basen. 

7. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 5 oder ein physiologisch vertrSg- 
liches Salz gemaS Anspruch 6 neben gegebenenfalls einem oder 
mehreren inerten Tragerstof fen tind/oder Verdunnimgsraitteln. 

8. Verwendung einer Verbindting nach mindestens einem der An- 
sprilche 1 bis 6 zur Herstellung eines Arzneimittels, das zur 
Be'handlimg von benignen oder malignen Tumoren, zur Vorbeugimg 
und Behandlung von Brkrankungen der Atemwege imd der Lunge > zur 
Behandlung von Pdlypen, von Brkrankungen des Magen-Darm-Trak- 
tes, der Gallengange und -blase sowie der Niere und der Haut 
geeignet ist. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaS Anspruch 
7, dadurch gekennzeichnet, daS auf nichtchemischem Wege eine 
Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 in einen 
Oder mehafere inerte Tragerstof fe und/oder Verdunnungsmittel- 
eingearbeitet wird. 

10 Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel I gemaS den Anspruchen 1 bis 6, dadoirch gekennzeichnet, 
dafi 

a) eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 




in der 

bis R^, A, B, D, E und X wie in den Anspruchen 1 bis 5 er- 
wahnt definiert sind und 
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eine Austrittsgruppe darstellt, 
mit einer Verbindiing der allgemeinen Formel 

H - C , (III) 

in der 

C wie eingrangs in den Anspruchen 1 bis 5 definiert ist, unge- 
setzt wird oder 

b) eine gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebildete Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 




, (IV) 



in. der 

Ra bis R^, E xmd.X wie in den Anspruchen 1 bis 5 .er- 

wahnt definiert sind iind 

C" eine durch Cyclisierung in' eine Gruppe C Qberfuhrbare, ent- 
sprechend* isubstituierte N- (Carboxymethyl) -N- (2-hydroxyethy:l) - 
amino- oder N- (Cx.^-AlJcyloxycarbonymethyl) -N- (2-hydroxyethyl) - 
aminogruppe bedeutet, cyclisiert wird und 

erforderlichenfalls ein bei den vorstehend beschriebenen Umset- 
zungen verwendeter Schutzrest wieder cibgespalten wird und/oder 

gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindiing der allgemeinen 
Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertragliche Salze ubergefuhrt wird. 
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